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From the Department of Urology, Osaka Medical Center for Cancer and Cardiovascular Diseases
   Recently, there has been an increasing interest in the application of preoperative endocrine therapy 
prior to radical prostatectomy. The main purpose of this treatment modality is to enhance surgical 
curability and increase survival. Endocrine therapy was performed before radical prostatectomy on 
40 patients between 1986 and  1993  ; 15 had stage B2 and 25 had stage C disease. The median duration 
of preoperative ndocrine therapy was 3.8 months. All patients subsequently underwent radical 
prostatectomy, pelvic lymphadenectomy and castration. There was on average a 25.5% (0-71.8%) 
decrease in maximal cross-sectional area of prostate gland as determined by transrectal 
ultrasonography. Treatment-related histological effects, divided into three grades were as  follows  ;
excellent in 17, moderate in 11 and poor or no  regression,in 12. Pathological downstaging of disease 
status from the diagnosis made at the initial clinical examination was seen in 13 of the 40 patients 
(33%). At a median follow-up of 50 months (19-118 months), 36 of the 40 patients are disease-free 
and two died of cancer 43 and 50 months postoperatively. These findings suggest that preoperative 
endocrine therapy plays an important role in the management of locally advanced prostatic ancer. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 821-827,1996) 
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緒 言
ClinicalstageA2,Blの早期 前立腺 癌 の治療成績
は,前 立腺全摘 除術 や放射線療法 などの根 治療法 によ
り向上 し,期 待生存率 と同等 の生存率がえ られるよう
になった1)一 方stageB2,Cいわゆ るlocallyad-
vanceddiseaseに対す る前立腺 全摘 除術 や放射線療
法単独の治療成績 は満足で きるもので はな く,何 らか
の補助療法が必要で あると考 え られる.わ れわれの施
設 では,約10年前 よ りlocallyadvanceddiseaseに対
して前立腺全摘 除術前 に補助 内分泌療法 を施行 してい
る2)こ れ までの ところ比較 的良好 な近接効果 と遠隔
成績 をえているので,retrospectivestudyではあ るが
その治療成績 を報告する.
対 象 と 方 法
対象症例 は1986年か ら1993年の間の40症例であ り,
年齢 は54歳か ら78歳(平均 年齢66.8歳),臨床病期 は
B2,15例,C,25例,組 織学 的分化 度 は高分化 癌ll
例.中 分化 癌19例.低分化癌10例であ った.
内分泌 療 法の 内容 はLHRHagonistI6例,estro-
gen14例,去勢 術5例,抗 男 性 ホ ル モ ン剤4例,
estramustinephosphatel例で あ るが,初 期 の症例
はestrogenが中心 で,1991年10月以 降 はLHRH
agonistを使用 している.術 前補助療法(以 下neoad-
juvantと略す)の 期 間の中央値 は3.8カ月であ った.
Neoadjuvant前後 で原発巣 と前立腺 特異抗原(PSA)
の評価 を行 った.原 発巣 は経 直腸超音波断層法 により
最大割面 を計測 し,縮 小率 を求めた.PSAは1989年
か ら1991年まで はMarkitMPAassayによ り,1992
年以 降はDelfiaassayによ り測定 し,MarkitMPA
assayによ りえ られ たPSA値 はDelfia値に換算 し
た3)Neoa(ljuvant後に前立腺全摘除術,骨 盤 内リン
パ節郭清 お よび去勢術 を施行 した.摘 除標本は5mm
間隔のstepsectionによ り被 膜浸潤,精 嚢浸潤 および
切除断端 を検索す るとともに,病 理組織学的効果 も検
討 した.
それぞれの症例 においてstepsectionによ り作成 し
たH-E標 本 の中で,癌 巣 の面積が一番大 きい標本 を
選択 し,そ のパ ラフ ィン包埋 試料 を用いapoptosisと
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増殖 能 に つ い て検 討 した。Apoptosisの検 出 に は
nickandlabelling法(Oncor社ApopTag)を,増
殖能 はKi-67核抗 原 に対 す るモ ノク ローナ ル抗 体






1.原 発 巣 の 縮 小 効 果 とPSA値 の 変 動
Neoadjuvantの期 間 と前 立 腺 の 縮 小 率 と の 関 係 を
Fig.1に示 す.縮 小 率 はo・-71.8%,平 均25.5%で
あ っ た.Neoadjuvantの期 間 が3カ 月 以 上 の 症 例 で は
期 間 と縮 小 率 と の 問 に は 関 連 性 は 認 め ら れ な か っ た.
Neoa(ljuvant前後 のPSAの 変 化 をFig.2に 示 す
PSAの 測 定 は1989年以 降 の 症 例 に 施 行 さ れ て お り,
40例中26例 に そ の 結 果 が え ら れ た,Neoadjuvant後
に2.64ng/ml(健常 者 男 性 と のcut-off値)4)以上 で
あ っ た6例 は,い ず れ も後 述 す る 組 織 学 的 効 果 が 不 良
で,pathologicalstageはCある い はDIで あ っ た.
2.病 理 組 織
被 膜 外 浸 潤 は33%,精 嚢 浸 潤 は40%,切 除 断 端 陽 性
は40%,リ ン パ 節 転 移 は28%に 認 め た.Historical




33%にdownstageが え ら れ た.Pathologicalstage
はstageB以 下 が17例,stageCが12例,stageDiが
ll例で あ っ た.
3.組 織 学 的 効 果
Neoadjuvant前の 針 生 検 像 と 全 摘 標 本 の 病 理 組 織
像 を 比 較 し,原 発 巣 の 病 理 組 織 学 的 効 果 を 判 定 し
た5)一'Poororno(gradeOA,OB),moderate(grade
l),excellent(grade2,3)の3段階 に 分 類 し た.
Poorornoregressionが12例,moderateregression






4.組 織 学 的 効果 別 お よび病 理 学 的病 期 別 にみ た
PSA値の変化
Neoadjuvant前後のPSA値 と組織学 的効果 との関
係 をFig.4に示す 治療前 のPSA値 とは明 らかな関
係 は認 め なか った.し か し治療 後 のPSA値 をみ る
と,2.64ng/ml以上であ った6例 中2例 はmoderate
regressiop,4例はpoorornoregressionとその組織
学 的効果 は不 良であ った.Pathologicalstage別にみ
たneoa(ljuvant前後 のPSA値 の変化 をFig.5に示
す 治療前 のPSA値 とは明 らか な関係 は認 めなかっ
た.治 療後 のPSA値 をみ る と,2.64ng/m1以上 で
あっ た6例 中2例 はpathologicalstageC,4例は
pathologicalstageDlであ った。
5.組 織学 的効果 とapoptosis,増殖能 との関係
組織 学 的効 果 の良好 な症 例 で は有 意 にapoptotic
indexは高 値 を呈 した(Fig.6).組織 学 的効 果 と
Ki67の発現 との関係 について は,有 意差 はなか った
が,組 織学 的効果 の不 良な症例 で はKi67indexは高
































































比例 の 関係 にあ り,組 織 学 的効 果 の 良好 な症例 は
apoptoticindexが高値 でKi67の発 現が低 い傾 向が
あ り,組 織 学的効果 の不 良 な症例 はapoptoticindex
が低値でKi67の発現 が高 い傾向があった(Fig.8).
6.転 帰
観察期 間の中央値 は50カ月(19・-118カ月)で あっ
た.再 発再燃症例 は4例 で,い ずれ も被膜外浸潤 およ
び外科断端 は陽性であ り,2例 に リンパ節転移 を認 め
た.こ れ ら4例 のapoptoticindexは3--17(平均
8.3)と低値 であ り,全 摘 標本上 は内分泌療法 に よる
apoptosisはほ とん ど観 察 され なかった(Table2).
う ち2例 が 癌 死 し,5年 生 存 率(causespeci丘c
ClinicalstageB2,Cに対するneoa〔加vantの目的
は,近 接 効果 として,downstageすなわ ち外科 断端
を陰性化 し,根 治性 を高める ことによ り,最 終的に生
存 率 の 向 上 を は か る こ とで あ る.1995年にneo-
a(ljuvantの有 用 性 を検 討 した2つ のprospective
raridomizedstudyの結果 が報告 された6'7)それ ら
によ るとneoadjuvant群の方が有意 に外科断端 陽性
例が少な く,近 接効果 に関 してはその有用性 を支持す
る結論であった。
前立 腺癌 に対 す るneoadjuvantの適応,方 法,期
間お よび効果については,欧 米の諸家 の報告8)による
と,臨 床病期 はstageBからstageC(T2b-T3),方
法 はLHRHagonist十antiandrogen(maximum
androgenblockade(MAB))が主 で,期 間 は3カ 月
が多数 を占め る.わ れわれの施設 で は当初estrogen
を使用 してい たが,LHRHagonistが使 用で きるよ
うにな ってか らは,同 薬 を,さ らに現在 では,MAB






























































































































































前立腺縮小効果 の面か らは,3カ 月以上が適当 と考 え
られるが,neoa(ljuvantに対す る組織学 的効果の面 か
らは,30%の症 例が ほ とん ど組織学 的効果 がえ られ
ず,ま たこれ らの症例 ではKi67による免疫組織 染色
上増殖能が高 く,neoa(ljuvantをいたず らに長期間す
るのは問題がある と考 える.現 在 われわれの施設では
3ない し4カ 月を ひ とつの 目安 に して いるが,PSA
値 が低値 にならない症例 は良好 な組織学的効果が えら
れないため,早 期 に手術 を行 うの も一法 と考 える.そ
のため には同一の治療 法 によ り,経 時 的にPSA値 を




によりかな りの幅があ り,わ れわれの症例 では33%で
あったJこ れは術前stage診断 の精度の問題 とも思わ
れ,現 在の診断技術 ではその頻度 は正確性 に欠 けた も
の に な る.Poppelら7)はprospectiverandomized
studyの結果 よ り,clinicalstageT2症例 では,術 後




59%に認め られ たが,controlと較べ有意差 はな く臨
床 病期診断 のoverestimationであ り,downstageで
は な い と報 告 して い る.Solowayら6)はclinical
stageB2症例 に対 してprospectiverandomizedtria1
を行い,neoa(ljuvant群で は有意 に被膜外浸潤 および
外科断端陽性例 が減少 したと報告 してい る.わ れ われ
の症例では,摘 除標奉に癌細胞が まった く認 められな
かった症例 を含 め,downstageした症例 は組織学 的
効 果 が 良 好 であ り(Fig.10),neoa(ljuvantによ り
downstageがえられ たものと考えている。
PSA値 とneoadjuvant後の全摘標 本病理像 との関
連 性 に つ い て は,Osterlingら9)は,pathological
stageとの関連 はな いと報告 してい る.一 方Schul-
manらlo)は,neoa(ljuvant3カ月 目にPSA値 が 測
定感度以下 になった症例 の86%はpT2以 下であった
のに対 し,測 定感度以上 の症例 では,89%はpT3以
上 であ り,neoadjuvant後のPSA値 はpathological
stageをよ く反映する と報告 してい る.わ れわれの症
例で は,PSA値 がneoadjuvant後に2.64ng/ml(健
常者男性 とのcut-off値)以上であった症例 は,い ず
れ も組織学 的効 果が不 良で,pathologicalstageはC
あ るい はDIで あった.し か しなが ら2.64ng/ml以
下 になった症例 において も20例中7例 はpT3で,4
例 はpN+で あ り,neoadjuvant後のPSA値 が低値
であるこ とは,organconfineddiseaseへの十分条件
ではな く,必 要条件 と思われた.
内分泌療法に よる組織学 的変化については,同 一症
例 に経時的生検 を施行 していないために明確 なこ とは
いえないが,2カ 月未満の症例では細胞変性が主体で
組織 構築の変性 も一部 に認 められる.2カ 月以 降で良
好な臨床効果のあった症例 では間質が増加 し間質の 中
に組織構築のほ とんど認め られ ない癌細胞が残存 し,
一見低分化癌様 に観察 される.こ の現象 は細胞 および
組織 構築の変性の過程でapoptosisに陥る前 の像 なの
か内分泌療法に反応 を示さなか った低分化癌が残存 し
ている像なのか病理学 的には判断がつ きに くい.し か
しなが ら組織学 的効果の良好 な症例 はapoptosisを起
こ している細 胞が多数観察 され,ま たKi67の発現 は
低 く,一 見低分化癌様 に観察 されるこの現象 は腺管の
縮小化か ら消失へ の過程ではないか と考 えられ る.
Neoa(ljuvantの最終 的 な 目的 は,生 存 率 の向上 を
はか るこ とで ある.Neoa(ijuvant非施 行症例 に比 し
て生存 率 が有 意 に向上す るか どうかは,prospective
ran omizedstudyの結果 がで るまで は明確 な こ とは
いえず,結 論がで るまでにはまだ数年以上かかる と思
わ れ る.わ れ わ れ は,retrospectivestudyではあ る
が,遠 隔成績において も比較的良好な治療成績 をえる
ことがで きた.観 察期 間の中央値 が50カ月 で40例中4
例 にのみ再発再燃 を認 め,早 期 癌(stageA2,Bi)の
治 療成績 に匹敵 す る結 果 とな った.再 発 再燃4例 の
mappingの結 果は,被 膜外浸 潤お よび外科 断端 はい
ず れも陽性 であ り,リ ンパ節転移 も2例 に認めた.ま
たこれ ら4例 のapoptoticindexは低値 であ り,全 摘






2.被 膜外浸潤,精 嚢浸潤,切 除断端 陽性率お よび
リンパ節転 移 はhistodcalcontrolと比較 しいず れ も
低 い値 となった.
3.病 理組織学 的効果 は,43%に良好 な効果が えら
れたが,30%の症例で はほとん ど認 め られず,ま た こ
れ らの症例で はKi67による免疫組織染 色上増殖 能が
高 く,neoa(恥vantをいたず らに長期 間す るの は問題
があると思われ,前 立腺縮 小効果 の点 から3な い し4
カ月が ひとつの 目安 と考 えられた.
4.Neoadjuvant後のPSA値 が低 値 で あ る こ と
が,organoon丘neddiseaseへの必 要 条 件 と思 わ れ
た.
5.ApoptosisとKi67の発現 は反比例 の関係 にあ
り,組 織 学的効果の 良好 な症例 はapoptoticindexが
高値でKi67の発現が低い傾向があ り,組 織 学的効果
の不 良な症 例 はapoptoticindexが低値 でKi67の発
現が高い傾 向が あった.
6.観 察期 間の中央値が50カ月で40例中4例 にのみ
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